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RESUMO 

A pele é um órgão do corpo cuja principal função é impedir o contato interno do 

organismo com agentes do meio externo. Entretanto, como este tecido tem função de 

barreira, ele é vulnerável a sofrer lesões. O reparo dessas lesões é chamado de 

cicatrização, processo que tem como objetivo restaurar a função normal e primária da 

pele. O óleo de semente de uva possui diversas funções que podem auxiliar na 

cicatrização, entre elas a ação antioxidante, anti-inflamatória e antimicrobiana. Dessa 

forma, esse estudo buscou realizar uma revisão de literatura narrativa acerca dos 

princípios no tratamento de feridas e avaliar o efeito do óleo de semente de uva na 

cicatrização de feridas cutâneas experimentais em ratos. Foram utilizados 48 Rattus 

norvegicus divididos em dois grupos experimentais: grupo controle (n=24) - animais não 

tratados; e grupo uva (n=24) - animais tratados com óleo de semente da uva. Todos os 

animais foram submetidos a ressecção cirúrgica de dois segmentos completos de pele no 

formato circular com 12 mm de diâmetro, um realizado na região dorsal interescapular e 

o outro 30 mm caudal ao primeiro. Após o procedimento cirúrgico as feridas foram limpas 

com solução fisiológica uma vez ao dia até os tempos de avaliação. Nos animais do grupo 

controle não foram feitas aplicações de medicamentos. Nos animais do grupo uva foi 

depositado 100 microlitros do óleo de semente da uva sobre as feridas uma vez ao dia até 

os tempos de avaliação. As eutanásias foram realizadas aos 3, 7, 14 e 21 dias após o 

procedimento de indução das feridas, em 6 animais de cada grupo para avaliação 

macroscópica da ferida, mensuração da área da ferida e potencial de contração; avaliação 

histológica: histomorfometria de células inflamatórias, epitelização, angiogênese, tecido 

de granulação, deposição de colágeno, crostas, fibroplasia e porcentagem da área de 

colágeno; imunocoloração do VEGF; e teste mecânico de tração. Os resultados do óleo 

de semente de uva mostraram menor escore de crostas na análise macroscópica e 

histológica ao 7° dia de avaliação; maior escore de deposição de colágeno na análise 

histológica ao 14° dia, juntamente com maior área de colágeno no 3° e 14° dia; maior 

densidade integrada de pixels do VEGF na análise imuno-histoquímica no 7° dia de 

avaliação; e maior qualidade do tecido reparado no teste mecânico de tração ao 21° dia. 

De uma forma geral, conclui-se que o óleo de semente de uva foi benéfico na cicatrização 

de feridas cutâneas experimentais em ratos. 
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ABSTRACT 

The skin is an organ of the body whose main function is to prevent internal contact of the 

organism with agents of the external environment. However, as this tissue has barrier 

function, it is vulnerable to suffering injuries. The repair of these lesions is called healing, 

a process that aims to restore the normal and primary function of the skin. Grape seed oil 

has several functions that can aid in healing, including antioxidant, anti-inflammatory and 

antimicrobial action. Thus, this study aimed to conduct a narrative literature review on 

the principles in wound treatment and to evaluate the effect of grape seed oil on the 

healing of experimental skin wounds in rats. Forty-eight Rattus norvegicus were divided 

into two experimental groups: control group (n=24) - animals not treated; and grape group 

(n=24) - animals treated with grape seed oil. All animals were submitted to surgical 

resection of two complete segments of skin in circular shape with 12 mm in diameter, one 

performed in the interscapular dorsal region and the other 30 mm caudal at the first. After 

the surgical procedure, the wounds were cleaned with saline solution once a day up to the 

evaluation times. In the animals of the control group no drug applications were made. In 

the animals of the grape group 100 microlitres was deposited over the wounds once a day 

up to the evaluation times. Euthanasia was performed at 3, 7, 14 and 21 days after the 

wound induction procedure in 6 animals of each group and evaluated for macroscopic 

evaluation of the wound, measurement of wound area and contraction potential; 

histological evaluated: histomorphometry of inflammatory cells, epithelialization, 

angiogenesis, granulation tissue, collagen deposition, crusts, fibroplasia and percentage 

of collagen area; VEGF immunostaining; and mechanical tensile test. The results of grape 

seed oil showed lower crust score in macroscopic and histological analysis on the 7th day 

of evaluation; higher deposition collagen score in histological analysis on the 14th day of 

evaluation, with higher collagen area on the 3rd and 14th day; higher integrated density 

of VEGF pixels in immunohistochemical analysis on the 7th day of evaluation; and higher 

quality of tissue repaired in the mechanical tensile test at the 21st day. In general, it is 

concluded that grape seed oil was beneficial in the healing of experimental skin wounds 

in rats. 

 

Keywords: skin lesions, essential oil, skin, tissue repair



 
 

 



 
 

viii 

LISTA DE FIGURAS 

Figura 1 – Fotografia após procedimento cirúrgico (dia 0) de ressecção de dois segmentos 

completos de pele de formato circular com 12 mm de diâmetro, sendo um realizado na 

região dorsal interescapular e o outro 30 mm caudal ao primeiro em ratos (Rattus 

norvegicus) pertencentes ao grupo não tratado (A) e tratado com óleo de semente de uva 

(B). .................................................................................................................................. 51 

Figura 2 – Fotografia das amostras de pele colhidas no 21° dia após a lesão, de formato 

retangular, com 70 mm de comprimento por 20 mm de largura colhidas da região dorsal 

no sentido transversal do eixo longitudinal do animal, sendo que uma delas foi 

centralizada na lesão/cicatriz (A) e uma na pele íntegra. Antes do início do teste mecânico, 

foram recortadas a fim de proporcionar-lhes uma conformação de ampulheta, cujo centro 

apresentasse 2 mm de largura (B). Amostras posicionadas na máquina universal de 

ensaios, uma delas centralizada na lesão/cicatriz (C) e outra na pele íntegra (D). ......... 57 

Figura 3 – Fotografias obtidas durante a análise macroscópica das feridas cutâneas 

experimentais em ratos não tratados (controle) e tratados com óleo de semente de uva 

(uva) aos 3, 7, 14 e 21 dias após a lesão. Observar presença de crostas no 3 e 7° dia (A, 

B e C); presença de tecido de granulação (D, E e F); processo cicatricial avançado a partir 

do 14° dia (E, F e G); epitelização completa no 21° dia (H). Paquímetro utilizado como 

referência para calibrar a distância entre as duas feridas (30mm).   ............................... 59 

Figura 4 - Mediana e distância interquartílica dos escores obtidos na avaliação 

macroscópica de feridas experimentais em ratos não tratados (controle) e tratados com 

óleo de semente de uva (uva) aos 3, 7, 14 e 21 dias após a lesão. * Diferem pelo teste não 

paramétrico Mann-Whitney (p<0,05). ............................................................................ 60 

Figura 5 - Média e desvio padrão da área (mm) das feridas experimentais em ratos não 

tratados (controle) e tratados com óleo de semente de uva (uva) mensuradas no dia do 

procedimento cirúrgico (dia 0) e no 3°, 7°, 14° e 21° dia após a lesão. * Diferem pelo 

teste T não pareado (p<0,05). ......................................................................................... 61 

Figura 6 - Média e desvio padrão do potencial de contração (%) das feridas experimentais 

em ratos não tratados (controle) e tratados com óleo de semente de uva (uva) aos 3, 7, 14 

e 21 dias após a lesão. * Diferem pelo teste T não pareado (p<0,05). ........................... 62



 
 

 



 
 

ix 

Figura 7 – Fotografia de cortes histológicos obtidos após realização de feridas 

experimentais em ratos não tratados (controle) e tratados com óleo de semente de uva 

(uva) aos 3, 7, 14 e 21 dias após a lesão. Observar presença de crostas (seta) no 3 e 7° dia 

(A, B, C e D); fibras colágenas no 14° dia (E e F); epitelização avançada no 21° dia (G e 

H). Hematoxilina e eosina. Aumento de 4x (A, B, C, D, G e H) e 10x (E e F).. ........... 64 

Figura 8 - Mediana e distância interquartílica dos escores obtidos na avaliação 

histológica com hematoxilina-eosina de feridas experimentais em ratos não tratados 

(controle) e tratados com óleo de semente de uva (uva) aos 3, 7, 14 e 21 dias após a lesão. 

*Diferem pelo teste não paramétrico Mann-Whitney (p<0,05). .................................... 66 

Figura 9 - Fotografia de cortes histológicos obtidos após realização de feridas 

experimentais em ratos não tratados (controle) e tratados com óleo de semente de uva 

(uva) aos 3, 7, 14 e 21 dias após a lesão. Observar fibras colágenas coradas em azul. 

Tricrômico de Masson. Aumento de 4x. ........................................................................ 67 

Figura 10 - Mediana e distância interquartílica dos escores obtidos na avaliação 

histológica com tricrômico de masson de feridas experimentais em ratos não tratados 

(controle) e tratados com óleo de semente de uva (uva) aos 3, 7, 14 e 21 dias após a lesão. 

*Diferem pelo teste não paramétrico Mann-Whitney (p<0,05). .................................... 68 

Figura 11 - Média e desvio padrão da área do colágeno (%) das feridas experimentais em 

ratos não tratados (controle) e tratados com óleo de semente de uva (uva) aos 3, 7, 14 e 

21 dias após a lesão. * Diferem pelo teste T não pareado (p<0,05).. ............................. 69 

Figura 12 - Fotografia de cortes histológicos de feridas experimentais em ratos não 

tratados (controle) e tratados com óleo de semente de uva (uva) aos 3, 7 e 14 dias após a 

lesão, submetidos a marcação com anticorpo anti-VEGF. Observar imunomarcação da 

proteína nos queratinóctios (seta) de forma acentuada (D), moderada (A, B, C e F) e 

discreta (E). Hematoxilina e DAB. Aumento de 40x. .................................................... 70 

Figura 13 - Fotografia de cortes histológicos de feridas experimentais em ratos não 

tratados (controle) e tratados com óleo de semente de uva (uva) aos 3, 7 e 14 dias após a 

lesão, submetidos a marcação com anticorpo anti-VEGF. Observar imunomarcação da 

proteína nas células endoteliais (seta curva) e células do tecido conjuntivo (seta) de forma 



 
 

 



 
 

x 

acentuada (D), moderada (A, B, C e F) e discreta (E). Hematoxilina e DAB. Aumento de 

40x. ................................................................................................................................. 71 

Figura 14 - Média e desvio padrão da densidade integrada de pixels (milhões) do VEGF 

das feridas experimentais em ratos não tratados (controle) e tratados com óleo de semente 

de uva (uva) aos 3, 7 e 14 dias após a lesão. *Diferem pelo teste T não pareado       

(p<0,05). ......................................................................................................................... 72 

Figura 15 - Média e desvio padrão da tensão (MPa) das peles íntegras e com lesão em 

amostras cutâneas após reparação de feridas experimentais em ratos não tratados 

(controle) e tratados com óleo de semente de uva (uva) no 21° dia após a lesão através do 

teste mecânico de tração. * Diferem pelo teste T pareado e não pareado (p<0,05). ...... 74



 
 

 

 



 
 

xi 

LISTA DE TABELAS 

Tabela 1 - Classificação utilizada para avaliação macroscópica de feridas experimentais 

em ratos não tratados (controle) e tratados com óleo de semente de uva aos 3, 7, 14 e 21 

dias após a lesão. ............................................................................................................ 52 

Tabela 2 - Classificação utilizada para a análise histológica de feridas experimentais em 

ratos não tratados (controle) e tratados com óleo de semente de uva aos 3, 7, 14 e 21 dias 

após a lesão. .................................................................................................................... 54 

Tabela 3 - Mediana e distância interquartílica dos escores obtidos na avaliação 

macroscópica de feridas experimentais em ratos não tratados (controle) e tratados com 

óleo de semente de uva (uva) aos 3, 7, 14 e 21 dias após a lesão................................... 60 

Tabela 4 - Média e desvio padrão da área (mm) das feridas experimentais em ratos não 

tratados (controle) e tratados com óleo de semente de uva (uva) mensuradas no dia do 

procedimento cirúrgico (dia 0) e no 3°, 7°, 14° e 21° dia após a lesão. ......................... 61 

Tabela 5 – Média e desvio padrão do potencial de contração (%) das feridas 

experimentais em ratos não tratados (controle) e tratados com óleo de semente de uva 

(uva) aos 3, 7, 14 e 21 dias após a lesão. ........................................................................ 62 

Tabela 6 - Mediana e distância interquartílica dos escores obtidos na avaliação 

histológica com hematoxilina-eosina das feridas experimentais em ratos não tratados 

(controle) e tratados com óleo de semente de uva (uva) aos 3, 7, 14 e 21 dias após a     

lesão. ............................................................................................................................... 65 

Tabela 7 - Mediana e distância interquartílica dos escores obtidos na avaliação 

histológica com o tricrômico de masson das feridas experimentais em ratos não tratados 

(controle) e tratados com óleo de semente de uva (uva) aos 3, 7, 14 e 21 dias após a     

lesão. ............................................................................................................................... 68 

Tabela 8 - Média e desvio padrão da área do colágeno (%) das feridas experimentais em 

ratos não tratados (controle) e tratados com óleo de semente de uva (uva) aos 3, 7, 14 e 

21 dias após a lesão ........................................................................................................ 69



 
 

 



 
 

xii 

Tabela 9 - Média e desvio padrão da densidade integrada de pixels (milhões) do VEGF 

das feridas experimentais em ratos não tratados (controle) e tratados com óleo de semente 

de uva (uva) aos 3, 7 e 14 dias após a lesão. .................................................................. 72 

Tabela 10 - Média e desvio padrão da tensão (MPa) das peles íntegras e com lesão em 

amostras cutâneas após reparação de feridas experimentais em ratos não tratados 

(controle) e tratados com óleo de semente de uva (uva) no 21° dia após a lesão através do 

teste mecânico de tração. ................................................................................................ 73



 
 

 



 
 

xiii 

LISTA DE ANEXOS 

ANEXO I: Comitê de Ética em Experimentação Animal ............................................. 86 

ANEXO II: Protocolo de Histologia ............................................................................. 87 

ANEXO III: Protocolo de Imuno-histoquímica ............................................................ 88 

ANEXO IV: Protocolo de preparo PBS 1%  ................................................................. 90



 
 

 



 
 

xiv 

LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS 

EGF             Fator de crescimento epidérmico 

EROs           Espécies reativas de oxigênio 

FGF              Fator de crescimento fibroblástico 

KGF             Fator de crescimento dos queratinócitos  

MPa              Mega Pascal  

PC                 Potencial de contração 

PDGF            Fator de crescimento derivado das plaquetas 

TGF-alfa       Fator de crescimento transformador alfa 

TGF-beta      Fator de crescimento transformador beta 

VEGF            Fator de crescimento endotelial vascular



 
 

 



 
 

xv 

SUMÁRIO 

CAPÍTULO 1: Princípios no tratamento de feridas – parte um ....................................... 7 

INTRODUÇÃO .............................................................................................................. 18 

REVISÃO DE LITERATURA ...................................................................................... 18 

CONSIDERAÇÕES FINAIS ......................................................................................... 26 

REFERÊNCIAS ............................................................................................................. 27 

CAPÍTULO 2: Princípios no tratamento de feridas – parte dois .................................... 30 

INTRODUÇÃO .............................................................................................................. 31 

REVISÃO DE LITERATURA ...................................................................................... 31 

CONSIDERAÇÕES FINAIS ......................................................................................... 41 

REFERÊNCIAS ............................................................................................................. 41 

CAPÍTULO 3: Efeito do óleo de semente de uva (Vitis vinifera) na cicatrização de 

feridas cutâneas experimentais em ratos (Rattus norvegicus) ........................................ 44 

INTRODUÇÃO .............................................................................................................. 46 

OBJETIVOS GERAIS ................................................................................................... 48 

MATERIAL E MÉTODOS ............................................................................................ 49 

Normas éticas ................................................................................................................. 49 

Animais ........................................................................................................................... 49 

Grupos experimentais ..................................................................................................... 49 

Indução da lesão ............................................................................................................. 49 

Avaliação macroscópica da ferida .................................................................................. 51 

Avaliação da área da ferida e potencial de contração ..................................................... 52 

Eutanásia e coleta de amostras ....................................................................................... 52 

Avaliação histológica e imuno-histoquímica ................................................................. 53 

Teste mecânico de tração ................................................................................................ 56 

Análise estatística ........................................................................................................... 57 

RESULTADOS .............................................................................................................. 58



 
 

 



 
 

xvi 

Avaliação macroscópica da ferida .................................................................................. 58 

Avaliação da área da ferida e potencial de contração ..................................................... 61 

Avaliação histológica e imuno-histoquímica ................................................................. 63 

Teste mecânico de tração ................................................................................................ 73 

DISCUSSÃO .................................................................................................................. 74 

CONCLUSÃO ................................................................................................................ 80 

REFERÊNCIAS ............................................................................................................. 81



 
 

 

 

 

  

 

 

 

 

 



 
17 

 

 

CAPÍTULO 1: Princípios no tratamento de feridas – parte um 

 

 

 

 



 
18 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
19 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
20 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
21 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
22 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
23 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
24 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
25 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
26 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
27 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
28 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
29 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
30 

 

 

CAPÍTULO 2: Princípios no tratamento de feridas – parte dois 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
31 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
32 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
33 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
34 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
35 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
36 

 

 

 

 

 

 



 
37 

 

 

 

 

 



 
38 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
39 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
40 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
41 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
42 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
43 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
44 

 

 

CAPÍTULO 3: Efeito do óleo de semente de uva (Vitis vinifera) na cicatrização de 
feridas cutâneas experimentais em ratos (Rattus norvegicus)  

 

RESUMO 

O óleo de semente de uva possui diversas funções que podem auxiliar na cicatrização, 

entre elas a ação antioxidante, anti-inflamatória e antimicrobiana. Com isso, o objetivo 

do estudo foi avaliar seu efeito na cicatrização de feridas cutâneas experimentais em ratos 

por meio de avaliações macroscópica, histológica, imuno-histoquímica e por teste 

mecânico de tração. Foram utilizados 48 Rattus norvegicus da linhagem Wistar, machos, 

com três meses de idade e peso médio de 300 g, divididos em dois grupos experimentais: 

grupo controle (n=24) - animais não tratados; e grupo uva (n=24) - animais tratados com 

óleo de semente da uva. Todos os animais foram submetidos a ressecção cirúrgica de dois 

segmentos completos de pele no formato circular com 12 mm de diâmetro, um realizado 

na região dorsal interescapular e o outro 30 mm caudal ao primeiro. Após o procedimento 

cirúrgico as feridas de ambos os grupos foram limpas com solução fisiológica uma vez 

ao dia até os tempos de avaliação. Nos animais do grupo controle não foi feito aplicação 

de medicamentos. Nos animais do grupo uva foi depositado 100 microlitros do óleo de 

semente da uva sobre as feridas, uma vez ao dia até os tempos de avaliação. As eutanásias 

foram realizadas aos 3, 7, 14 e 21 dias após o procedimento da indução da ferida, em 6 

animais de cada grupo, para avaliação macroscópica da ferida, mensuração da área da 

ferida e potencial de contração; avaliação histológica, imuno-histoquímica e por teste 

mecânico de tração. A análise macroscópica e histológica revelou menor escore de crostas 

no grupo uva ao 7° dia de avaliação. Ainda na análise histológica, o grupo uva apresentou 

maior escore de deposição de colágeno no 14° dia de avaliação, juntamente com maior 

área de colágeno no 3° e 14° dia. Na análise imuno-histoquímica houve maior densidade 

integrada de pixels da proteína VEGF no 7° dia de avaliação no grupo do óleo de semente 

de uva, e no teste mecânico de tração, as amostras cutâneas do grupo tratado com o óleo 

apresentaram maior tensão quando comparadas com as do grupo controle. Portanto, o 

efeito do óleo de semente de uva foi benéfico na cicatrização de feridas, principalmente 

com relação à remoção de crostas, deposição de colágeno e angiogênese. 

 

Palavras-chave: angiogênese, colágeno, óleo essencial, lesões cutâneas, reparação 

tecidual 
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ABSTRACT  

Grape seed oil has several functions that can aid in healing, including antioxidant, anti-

inflammatory and antimicrobial action. Therefore, the aim of the study was to evaluate 

the effect of grape seed oil on the healing of experimental skin wounds in rats through 

macroscopic, histological, immunohistochemistry and mechanical tensile testing 

evaluations. 48 Rattus norvegicus of Wistar lineage, males, three months of age and 

average weight of 300 g, were divided into two experimental groups: control group 

(n=24) - animals not treated (n=24) - animals treated with grape seed oil. All animals 

were submitted to surgical resection of two complete segments of skin in circular shape 

with 12 mm in diameter, one performed in the interscapular dorsal region and the other 3 

cm caudal at the first. After the surgical procedure, the wounds were cleaned with saline 

solution once a day up to the evaluation times for both groups. In the animals of the 

control group no medication was used. In the animals of the grape group 100 microlitres 

was deposited over the wounds once a day up to the evaluation times. Euthanasia was 

performed at 3, 7, 14 and 21 days after the wound induction procedure in 6 animals of 

each group for macroscopic evaluation of the wound, measurement of the wound area 

and contraction potential; histological, immunohistochemical and mechanical traction 

test evaluation. Macroscopic and histological analysis revealed lower crust score in the 

grape group on the 7th day of evaluation. Also in histological analysis, the grape group 

presented a higher collagen score on the 14th day of evaluation, along with a larger area 

of collagen on the 3rd and 14th day. In the immunohistochemical analysis, there was a 

higher integrated density of pixels of the VEGF protein on the 7th day of evaluation in 

the grape seed oil group, and in the mechanical tensile test, the skin samples of the oil-

treated group showed higher tension when compared to those of the control group. 

Therefore, the effect of grape seed oil was beneficial in wound healing, especially in 

relation to removal of crusts, collagen deposition and angiogenesis induction. 

 

Keywords: angiogenesis, collagen, essential oil, skin lesions, tissue repair 
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INTRODUÇÃO 

A medicina complementar tem se tornado cada vez mais popular nos últimos anos, 

inclusive com o acréscimo de diversos ingredientes botânicos nos tratamentos 

(BAUMANN, 2007).  A fitoterapia, ou seja, o uso de plantas e vegetais para tratamento 

ou prevenção de doenças, colaboram para a cura de inúmeros sintomas e afecções 

(NAYAK et al., 2010). Partindo desse princípio, o uso dessas plantas medicinais, 

principalmente a partir da extração de seus óleos, vêm sendo aplicado para o tratamento 

de diferentes tipos de feridas cutâneas (REKIK et al., 2016).  

As uvas têm sido utilizadas tradicionalmente para diversos tratamentos há 

milhares de anos por suas propriedades já conhecidas: antioxidante, anti-inflamatória, 

antimicrobiana e anticarcinogênica (ABE et al., 2007; REKIK et al., 2016). Além disso, 

também são utilizadas na indústria cosmética por sua propriedade antienvelhecimento e 

como estabilizadora de colágeno e elastina (BAUMANN, 2007).   

Estima-se que de toda a produção global das uvas, cerca de 80% seja designada 

para a fabricação de vinhos, sendo que a casca e as sementes são descartadas após o 

processo de vinificação (TROST et al., 2016). Por isso, o óleo de semente de uva é 

tipicamente extraído por prensagem fria dessas sementes utilizadas na fabricação do 

vinho (AL BAYATI; ENAAD, 2013). Cada semente de uva contém de 8 a 20% de óleo 

em sua composição (ROMBAUT et al., 2015), e devido ao seu descarte no processo de 

vinificação, esse subproduto acaba se tornando uma excelente fonte rentável e de uso 

eficiente (AL BAYATI; ENAAD, 2013).     

Suas sementes são ricas em compostos fenólicos com ação antioxidante, como as 

catequinas, epicatequinas, proantocianidinas, resveratrol e ácido gálico, além da vitamina 

E, outro composto com a mesma função (PRIEUR et al., 1994; KRISHNA et al., 2001; 

SHI et al., 2003; ROMBAUT et al., 2013). O interesse do uso dessas substâncias 

antioxidantes naturais no tratamento de feridas vem crescendo, devido a sua eficácia no 

combate do estresse oxidativo, que acaba retardando o processo cicatricial 

(FITZMAURICE et al., 2011). Esse combate se dá através da remoção das espécies 

reativas de oxigênio (EROs) em excesso, que são produzidos naturalmente por qualquer 

organismo através de processos metabólicos oxidativos em situações da necessidade de 

ativação do sistema imunológico (SCHNEIDER; OLIVEIRA, 2004), e, portanto, estão 

presentes nas feridas cutâneas (GARAVAGLIA et al., 2016).  
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Essa alta capacidade antioxidante se dá pela presença de grandes quantidades de 

compostos fenólicos e outras substâncias presentes na semente da uva que possuem essa 

mesma função, podendo levar a um resultado de sinergismo entre suas ações 

(KHURANA et al., 2013), atenuando o estresse oxidativo da ferida.  

Em um estudo realizado por Xia et al. (2010), foi comparada a capacidade 

antioxidante presente nos subprodutos da uva pela mensuração da absorção de radicais 

livres de oxigênio, sendo que a maior capacidade foi encontrada na semente quando 

comparado com os outros subprodutos testados, sendo eles a casca, folha e vinho.  

Os compostos fenólicos, principalmente os polifenóis, além de atuarem como 

antioxidantes, também apresentam ação anti-inflamatória por atuarem inibindo a ação da 

cicloxigenase e ácido araquidônico, com consequente inibição da produção de fatores 

inflamatórios como leucotrienos e prostaglandinas, aliviando sintomas de inflamação e 

dor exacerbados (SANTANGELO et al., 2007; VIEIRA et al., 2008).  

Acrescido à sua atividade anti-inflamatória, os compostos fenólicos também 

possuem ação antibacteriana por inibirem a enzima hialuronidase. Essa enzima é capaz 

de hidrolisar o ácido hialurônico, que tem dentre suas funções manter determinadas 

células do corpo unidas. Dessa forma, quando ocorre a hidrólise desse ácido as células do 

corpo deixam de trabalhar como um arcabouço protetor, permitindo a proliferação 

bacteriana pelo organismo (VIEIRA et al., 2008; TORTORA et al., 2010). 

Além disso, no estudo realizado por Rotava et al. (2009) com o objetivo de 

determinar a atividade antibacteriana, antioxidante e tanante dos subprodutos da uva in 

vitro, obteve-se como resultado alta atividade antibacteriana contra cepas de 

Staphylococcus aureus e Escherichia coli. Essa ação antibacteriana pode ser atribuída 

especialmente ao resveratrol, um polifenol, por induzir dano oxidativo à membrana 

bacteriana, principalmente da Escherichia coli, sem lesar as células do hospedeiro 

(SUBRAMANIAN et al., 2014).  

As proantocianidinas, além de possuírem ação antioxidante, anti-inflamatória e 

antibacteriana, possuem ação anticarcinogênica e antialérgica (MIDDLETON, 1998), 

demonstrando ter significantes propriedades que podem beneficiar no tratamento de 

feridas cutâneas (SHI et al., 2003). Além das proantocianidinas, outros taninos presentes 

nas sementes da uva possuem ação antifúngica, hemostática, e quando usados em 

tratamento de feridas formam uma camada protetora ao longo do tecido lesionado, 

impermeabilizando-o (MONTEIRO et al., 2005).  
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Os compostos lipofílicos presentes na semente da uva, além da vitamina E, são os 

ácidos graxos poli-insaturados (PUFAs) e monoinsaturados (MUFAs). O principal PUFA 

presente no óleo de semente de uva é o ácido linoleico, representando de 60 a 75,3% de 

todos os ácidos graxos; já o principal MUFA é o ácido oleico, com 13,9 a 21,9% 

(LUTTERODT et al., 2011). Por sua característica oleosa, os PUFAs e MUFAs atuam na 

cicatrização como uma barreira protetora contra microrganismos, desidratação tecidual, 

e traumatismos no local da lesão (HATANAKA; CURI, 2007).  

Os fitoesteróis, outros compostos lipofílicos, também atuam na prevenção da 

liberação de mediadores inflamatórios, diminuindo essa resposta que em escala 

exacerbada é prejudicial à cicatrização (SHINAGAWA et al., 2015). 

 

OBJETIVO GERAL  

O presente trabalho teve como objetivo avaliar o efeito do óleo de semente de 

uva na cicatrização de feridas cutâneas experimentais em ratos (Rattus norvegicus). 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

Avaliar se o óleo de semente de uva favorece a reparação tecidual por meio de 

análise macroscópica, avaliação da área da ferida e potencial de contração. 

Avaliar se o óleo de semente de uva favorece a reparação tecidual por meio de 

análise histológica (histomorfometria) de células inflamatórias, epitelização, 

angiogênese, tecido de granulação, deposição de colágeno, presença de crostas, 

fibroplasia e área do colágeno. 

Avaliar se o óleo de semente da uva favorece a angiogênese por meio de análise 

imuno-histoquímica pela marcação da proteína VEGF. 

Avaliar a qualidade do tecido reparado por meio do teste mecânico de tração. 
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MATERIAL E MÉTODOS 

Normas éticas 
Todo o experimento foi conduzido de acordo com as normas do Colégio Brasileiro 

para Experimentação Animal (COBEA), após aprovação pelo Comitê de Ética em 

Experimentação Animal da Universidade de Uberaba (007/2021). O projeto foi realizado 

no biotério da Universidade de Uberaba para a realização das intervenções cirúrgicas, 

análises macroscópicas, eutanásia e coleta das amostras. As avaliações histológicas foram 

realizadas na Universidade Federal do Espírito Santo. As avaliações imuno-histoquímicas 

e do teste mecânico de tração foram realizadas no Laboratório de Histologia e Laboratório 

de Análises Mecânicas da Universidade de Uberaba, respectivamente.  

Animais 
Foram utilizados 48 Rattus norvegicus de linhagem Wistar, machos, com três 

meses de idade e peso médio de 300g, provenientes do Biotério Central da Universidade 

Federal de Uberlândia com certificação de ausência de ectoparasitas e endoparasitas. Os 

animais foram mantidos no Biotério Experimental da Universidade de Uberaba, alojados 

em caixas com seis animais cada, sob condições de umidade e temperatura controladas, 

fotoperíodo de 12 horas, recebendo ração comercial para roedores (Nuvilab CR-1®, 

Nuvital Nutrientes S/A, Brasil) e água ad libitum.  

Grupos experimentais 
Os ratos foram aleatoriamente divididos em dois grupos experimentais: grupo 

controle, animais submetidos a confecção da ferida cirúrgica sem o tratamento tópico do 

óleo de semente de uva (n = 24 animais); grupo uva, animais submetidos a confecção da 

ferida cirúrgica com o tratamento tópico do óleo de semente de uva (n = 24 animais). 

Ambos os grupos foram divididos em 4 subgrupos contendo 6 animais cada de acordo 

com os tempos de avaliação: 3°, 7°, 14° e 21° dia após o procedimento cirúrgico, sendo 

considerado como 0 o dia da indução das lesões.  

Indução da lesão 
As intervenções cirúrgicas para confecção da ferida foram realizadas na sala de 

cirurgia do biotério da Universidade de Uberaba. Foram administrados o cloridrato de 

cetamina (Cetamin® 10%, Syntec, Brasil) na dose de 2 mg/kg e morfina (Dimorf® 

10mg/mL, Cristália, Itapira, SP, Brasil) na dose de 2 mg/kg, ambos por via intraperitoneal 

(IP) na mesma seringa. Após isso, os animais foram induzidos e mantidos sob anestesia 
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geral pela inalação espontânea de isoflurano (Sevocris® 100%, Cristália, Brasil), diluído 

em oxigênio puro, ambos fornecidos por máscara. Com os animais anestesiados, foi 

realizada a tricotomia dorsal estendendo-se da região cervical até a lombosacral. Os 

animais foram posicionados em decúbito ventral e o campo operatório foi preparado de 

forma asséptica com soluções à base de clorexidina degermante a 2% (Rioher® 2%, 

Rioquímica, Brasil) e alcoólica a 0,5% (Riohex® 0,5%, Rioquímica, Brasil). Em seguida 

realizou-se a ressecção de dois segmentos completos de pele de formato circular com 12 

mm de diâmetro, sendo um realizado na região dorsal interescapular e o outro 30 mm 

caudal ao primeiro (Figura 1). Após a cirurgia, os animais receberam tramadol 

(Tramadon®, Cristália, Brasil) na dose de 10 mg/kg via subcutânea (SC), que foi repetido 

a cada 24 horas durante três dias consecutivos. No grupo controle, as feridas cirúrgicas 

foram limpas somente com solução fisiológica uma vez ao dia até os tempos de avaliação. 

Nos animais do grupo uva, além da limpeza com solução fisiológica, foi depositado 100 

microlitros do óleo de semente da uva puro (Distriol, Brasil) sobre as feridas cirúrgicas a 

cada 24 horas até os tempos de avaliação.   
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Figura 1 – Fotografia após procedimento cirúrgico (dia 0) de ressecção de dois segmentos 
completos de pele de formato circular com 12 mm de diâmetro, sendo um realizado na região 
dorsal interescapular e o outro 30 mm caudal ao primeiro em ratos (Rattus norvegicus) 
pertencentes ao grupo não tratado (A) e tratado com óleo de semente de uva (B).  

Avaliação macroscópica da ferida  

As feridas foram avaliadas macroscopicamente, por um único avaliador, no 3º, 

7º, 14º e 21º dia de pós-operatório quanto à presença de secreção (ausente [0], discreto 

[1], moderado [2], acentuado [3]); presença de prurido (ausente [0], discreto [1], 

moderado [2], acentuado [3]) - a presença de escoriações e/ou arranhaduras mostram que 

os animais coçaram o local com os membros pélvicos; coloração do leito da ferida (róseo 

[0], avermelhado [1], amarelado [2] ou enegrecido [3]; presença de crostas (ausente [0], 

discreto [1], moderado [2], acentuado [3]); e epitelização (ausência de epitelização [0]; 

epitelização de 1/3 da ferida [1]; epitelização de 2/3 da ferida [2]; epitelização completa 

[3]). A atribuição dos escores foi utilizada de acordo com o trabalho de Greca et al. (2000) 

(Tabela 1).  
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Tabela 1 - Classificação utilizada para avaliação macroscópica de feridas experimentais em ratos 
não tratados (controle) e tratados com óleo de semente de uva aos 3, 7, 14 e 21 dias após a lesão. 

Parâmetros 0 1 2 3 

Secreção Ausente Discreto Moderado Acentuado 

Prurido Ausente Discreto Moderado Acentuado 

Coloração do 

leito 

Róseo Avermelhado Amarelado Enegrecido 

Crostas Ausente Discreto Moderado Acentuado 

Epitelização Sem 

epitelização  

Epitelização de 

1/3 da ferida 

Epitelização de 

2/3 da ferida 

Epitelização 

completa 

Fonte: elaborado pelos autores com base em Greca et al. (2000). 

Avaliação da área da ferida e potencial de contração  

As medidas da área da ferida foram realizadas no dia do procedimento de 

confecção das mesmas, denominado como 0, e no 3º, 7º, 14º e 21º dia de pós-operatório. 

As feridas foram fotografadas com máquina fotográfica digital (Canon EOS 550D), 

mantida a uma distância constante (30 cm) da área cirúrgica. As imagens foram 

transferidas para um computador e analisadas através do software ImageJ® (National 

Institutes of Health, EUA) para a mensuração da área da ferida cutânea através da 

ferramenta do polígono, tendo o paquímetro como referência para calibrar a imagem, e 

transformadas em medida decimal. Após a mensuração da área, foi calculado o potencial 

de contração (PC) das feridas pela fórmula proposta por Oliveira et al. (2000): PC=[(AF-

AI) x 100]/AI, onde AI é a área inicial da ferida e AF a área final da ferida.   

Eutanásia e coleta de amostras  

As eutanásias foram realizadas no 3º, 7º, 14º e 21º dia de pós-operatório em 6 

animais de cada grupo. O procedimento foi realizado através do aprofundamento do plano 

anestésico com sobredose de isoflurano.  

As amostras cutâneas colhidas no 3º, 7º e 14º dias se constituíram da cicatriz ou 

lesão cutânea, com margem de 2 mm de pele em torno da lesão, com profundidade até a 

musculatura dorsal para as avaliações histológicas e imuno-histoquímicas. 
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No 21º dia foram colhidas três amostras de cada animal. A ferida cranial, com 

margem de 2 mm de pele em torno da lesão, foi utilizada para as avaliações histológicas. 

As duas outras amostras foram retiradas para o teste mecânico de tração com formato 

retangular, de 70 mm de comprimento por 20 mm de largura, da região dorsal no sentido 

transversal do eixo longitudinal do animal. Uma delas foi centralizada na lesão/cicatriz 

caudal e uma na pele íntegra imediatamente caudal à primeira.  

Avaliação histológica e imuno-histoquímica  

As avaliações histológicas foram realizadas no 3º, 7º, 14º e 21° dia de pós-

cirúrgico. As amostras de pele foram fixadas em formaldeído 10% por 24 horas, e em 

seguida desidratadas nos banhos de álcool em concentrações crescentes (50%, 60%, 70%, 

80%, 90% e 100%) por uma hora cada. Após a desidratação, foram diafanizadas com o 

tratamento em xilol diluído e xilol puro (40 minutos cada), seguidas da inclusão em blocos 

de parafina e obtenção dos cortes histológicos de 4μm de cada bloco através do 

micrótomo (Micron® HM315, Swerdlick Medical Systems, EUA). Os cortes foram 

corados pela técnica de hematoxilina-eosina (HE) e tricrômico de masson (TM), e 

avaliados descritivamente por microscopia óptica. A avaliação histológica com a 

coloração HE foi feita nos aumentos de 2, 4, 10 e 20x, observando células inflamatórias, 

epitelização, angiogênese, tecido de granulação, deposição de colágeno e presença de 

crostas. A avaliação histológica com a coloração TM foi feita no aumento de 4x 

observando fibroplasia. A leitura com as duas colorações foi subjetiva e às cegas, sendo 

descrito a distribuição e intensidade de cada lâmina e depois gerado um escore, que se 

baseou multiplicando a distribuição (focal [1]; multifocal [2]; difuso [3]) pela intensidade 

(ausente [0]; discreto [1]; moderado [2]; acentuado [3]) para células inflamatórias, 

angiogênese, tecido de granulação, deposição de colágeno, presença de crostas e 

fibroplasia. Para a avaliação da epitelização foi feito baseando-se somente na intensidade 

(ausência de epitelização [0]; epitelização de 1/3 da ferida [1]; epitelização de 2/3 da 

ferida [2]; epitelização completa [3]). Os escores se basearam de acordo com o trabalho 

de Santos et al. (2002) (Tabela 2). Ainda na avaliação histológica com a coloração TM, 

as lâminas foram fotografadas e analisadas pelo software de análise de imagem ImageJ® 

(National Institutes opf Health, EUA), sendo que para cada imagem quantificada, a 

porcentagem da área do colágeno foi subtraída do background. 

 

 



 
54 

 

 

Tabela 2 - Classificação utilizada para a análise histológica de feridas experimentais em ratos 
não tratados (controle) e tratados com óleo de semente de uva aos 3, 7, 14 e 21 dias após a lesão. 

Categoria  Escore Especificações 

Células 
inflamatórias 

3 

2 

1 

0 

Acentuado 

Moderado 

Discreto 

Ausente 

 

Acentuada proliferação de células inflamatórias 

Moderada proliferação de células inflamatórias 

Discreta proliferação de células inflamatórias 

Ausência de células inflamatórias 

 

Epitelização 3 

2 

1 

0 

 

 

 

 

 

Epitelização completa 

Epitelização de 2/3 da ferida 

Epitelização de 1/3 da ferida 

Ausência de epitelização 

 

Angiogênese 3 

2 

1 

0 

Acentuado 

Moderado 

Discreto 

Ausente 
 

Acentuada neovascularização 

Moderada neovascularização 

Discreta neovascularização 

Ausência de neovascularização 

 

Tecido de 
granulação 

 

 

 

 

Deposição de 
colágeno 

 

 

 

 

3 

2 

1 

0 

 

3 

2 

1 

0 

 

 

Acentuado 

Moderado 

Discreto 

Ausente 

 

Acentuado 

Moderado 

Discreto 

Ausente 

 

 

Acentuada quantidade de tecido de granulação 

Moderada quantidade de tecido de granulação 

Discreta quantidade de tecido de granulação 

Ausência de tecido de granulação 

 

Acentuada deposição de colágeno 

Moderada deposição de colágeno 

Discreta deposição de colágeno 

Ausência de colágeno 
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Crostas 

 

 

 
 

Fibroplasia 
 
 
 
 
 

3 

2 

1 

0 
 
 
3 

2 

1 

0 
 
 

Acentuado 

Moderado 

Discreto 

Ausente 
 

Acentuado 

Moderado 

Discreto 

Ausente 

Acentuada presença de crostas 

Moderada presença de crostas 

Discreta presença de crostas 

Ausência de crostas 

 
Acentuada fibroplasia 

Moderada fibroplasia 

Discreta fibroplasia  

Ausência de fibroplasia 

Fonte: Adaptado de Santos et al. (2002). 

As avaliações imuno-histoquímicas foram realizadas no 3°, 7º e 14° dia de pós-

operatório para marcação do Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF) para 

caracterizar o estímulo à neovascularização. Foi utilizado o anticorpo primário anti-

VEGF (VEGF Antibody (C-1)®: sc-7269, Santa Cruz Biotechnology, EUA) na diluição 

1:100 para avaliação de sua expressão no tecido cutâneo de ratos. As lâminas foram 

mantidas em estufa a 55°C durante 24 horas para fixação. Foram colocadas em xilol para 

serem desparafinadas, em concentrações decrescentes de álcool (100% e 95%) para 

hidratação e imersas em PBS. Em seguida, foi feito o bloqueio das peroxidases endógenas 

em solução de metanol e peróxido de hidrogênio (3%) por 10 minutos, e bloqueio de 

proteínas inespecíficas em leite em pó desnatado 3% (Molico®, Nestlé, Brasil) diluído em 

água destilada por 60 minutos. Os cortes foram incubados por 18 horas (overnight) a 4ºC, 

em câmara úmida e escura, com o anticorpo primário. No dia seguinte, após lavagem com 

PBS, o anticorpo secundário (N-Histofine® Simple Stain Rat MAX PO (M), Nichirei 

Biosciences Inc., JP) foi adicionado, os cortes foram incubados por 30 minutos em 

temperatura ambiente e posteriormente lavados em PBS. As reações foram reveladas com 

3-3’ diaminobenzidina (DAB) (DAB Chromogen®, ScyTek Laboratories, EUA) por 5 

minutos, lavadas em água destilada e contra coradas com hematoxilina de Harris. Após 

estas etapas, procedeu-se a desidratação padrão em concentrações crescentes de álcool 

(95% e 100%), e montagem das lâminas com lamínulas e resina sintética. As lâminas 

marcadas por esse anticorpo foram fotografadas e analisadas pelo software de análise de 

imagem ImageJ® (National Institutes opf Health, EUA), sendo que para cada imagem 

quantificada, a média da densidade integrada de pixels foi subtraída do background.  
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Teste mecânico de tração  
A avaliação mecânica foi realizada no 21º dia de pós-operatório, e para isso 

foram colhidas duas amostras de pele de cada animal. As amostras possuíam formato 

retangular, com 70 mm de comprimento por 20 mm de largura, e foram colhidas da região 

dorsal no sentido transversal do eixo longitudinal do animal, sendo que uma delas foi 

centralizada na lesão/cicatriz caudal e uma na pele íntegra imediatamente caudal à 

primeira. As amostras foram acondicionadas em sacos plásticos individuais, imersas em 

solução fisiológica e mantidas congeladas a -20oC até o dia da realização dos testes. Os 

ensaios de tração foram realizados na máquina universal de ensaios (EMIC®, DL-3000) 

com célula de carga de 2000 N e velocidade de deslocamento de 0,3mm/s. Para confecção 

dos corpos de prova, as amostras foram descongeladas à temperatura ambiente e 

recortadas a fim de proporcionar-lhes uma conformação de ampulheta, cujo centro 

apresentasse 2 mm de largura. No momento do teste, a espessura de cada corpo de prova 

foi aferida, sendo a medida tomada no centro da ampulheta utilizando-se um paquímetro. 

Em cada ensaio, um corpo de prova foi posicionado entre as garras e, com o uso do 

software, foram mensuradas a força máxima observada (N) e o esforço à tensão (MPa) 

(Figura 2).   
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Figura 2 – Fotografia das amostras de pele colhidas no 21° dia após a lesão, de formato 
retangular, com 70 mm de comprimento por 20 mm de largura colhidas da região dorsal no sentido 
transversal do eixo longitudinal do animal, sendo que uma delas foi centralizada na lesão/cicatriz 
(A) e uma na pele íntegra. Antes do início do teste mecânico, foram recortadas a fim de 
proporcionar-lhes uma conformação de ampulheta, cujo centro apresentasse 2 mm de largura (B). 
Amostras posicionadas na máquina universal de ensaios, uma delas centralizada na lesão/cicatriz 
(C) e outra na pele íntegra (D).  

Análise estatística  
O delineamento foi inteiramente casualizado, fatorial 2 x 4 para as avaliações 

macroscópicas e histológicas, com dois grupos experimentais (controle e uva) e quatro 

tempos de avaliação (3, 7, 14 e 21 dias pós-operatório); fatorial 2 x 3 para a imuno-

histoquímica, com dois grupos experimentais (controle e uva) e três tempos de avaliação 

(3, 7 e 14 dias pós-operatório); fatorial 2 x 1 para o teste mecânico de tração, com dois 

grupos experimentais (controle e uva) e um tempo de avaliação (21 dias pós-operatório). 

Os dados paramétricos referentes a área da ferida, potencial de contração, área do 

colágeno, imuno-histoquímica e teste mecânico de tração foram submetidos ao teste de 
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normalidade Shapiro Wilk. Foram calculadas as médias e desvios padrão dos dois grupos 

em cada tempo de avaliação estabelecido para cada teste. As médias foram comparadas 

pelo teste T de Student. Para os dados não paramétricos referentes aos escores de 

avaliação macroscópica e histológica, foram gerados gráficos e calculadas as medianas e 

as distâncias interquartílicas. As medianas dos grupos foram comparadas em cada tempo 

de avaliação pelo teste de Mann Whitney. Todas as análises estatísticas foram realizadas 

no GraphPad Prism 5.0 (GraphPad Software Inc., San Diego, USA) adotando um nível 

de 95% de confiança, considerando diferenças significativas se p<0,05 (SAMPAIO, 

1998). 

 

RESULTADOS 

Os animais se recuperaram bem no pós-operatório e não tiveram complicações 

que pudessem comprometer o resultado do estudo. 

Avaliação macroscópica da ferida  

Os escores de secreção e prurido foram 0 em todos os tempos de avaliação nos 

dois grupos. Aos 3 dias após a lesão foi observado presença de crostas, coloração do leito 

avermelhado e ausência de epitelização em ambos os grupos, controle e uva. Aos 7 dias, 

todo o grupo controle apresentava a ferida coberta por crostas, enquanto no grupo do óleo 

de semente de uva 3 animais apresentaram ausência de crostas, com visualização do 

tecido de granulação. A coloração do leito permaneceu avermelhada, com epitelização de 

1/3 da ferida. 

No 14° dia após a lesão, os animais apresentaram leito de coloração avermelhada 

e epitelização de 2/3 da ferida. No 21° dia, 2 animais do grupo controle e 5 animais do 

grupo uva apresentaram epitelização completa (Figura 3).  

A partir do 7° dia, houve discreto crescimento de pelo no grupo controle, e 

moderado crescimento no grupo uva, principalmente nas regiões próximas à aplicação do 

óleo. No 14° e 21° dia houve o crescimento de pelo de forma acentuada no grupo uva, e 

moderada no grupo controle.    
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Figura 3 – Fotografias obtidas durante a análise macroscópica das feridas cutâneas experimentais 
em ratos não tratados (controle) e tratados com óleo de semente de uva (uva) aos 3, 7, 14 e 21 
dias após a lesão. Observar presença de crostas no 3 e 7° dia (A, B e C); presença de tecido de 
granulação (D, E e F); processo cicatricial avançado a partir do 14° dia (E, F e G); epitelização 
completa no 21° dia (H). Paquímetro utilizado como referência para calibrar a distância entre as 
duas feridas (30mm).   

Na avaliação macroscópica, foi obtido menor escore quanto a presença de 

crostas no grupo tratado com óleo de semente de uva no 7° dia quando comparado ao 

grupo controle no mesmo tempo de avaliação (p<0,05). Não houve diferença significativa 

entre os outros escores e tempos de avaliação (Tabela 3 e Figura 4).  
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Tabela 3 - Mediana e distância interquartílica dos escores obtidos na avaliação macroscópica de 
feridas experimentais em ratos não tratados (controle) e tratados com óleo de semente de uva 
(uva) aos 3, 7, 14 e 21 dias após a lesão.  

        Dia  3        Dia  7        Dia  14        Dia  21 

 Controle Uva Controle Uva Controle Uva Controle Uva 

Coloração do 
leito  

1,00ª 
(0) 

1,00ª 
(0) 

1,00ª 
(0) 

1,00ª 
(0) 

1,00ª 
(0) 

1,00ª 
(0) 

 

1,00ª 
(1,00) 

0ª 
(1,00) 

Crostas 1,00ª 
(0) 

1,00ª 
(1,00) 

2,00ª 
(1,00) 

0,50ᵇ 
(1,00) 

0ª 
(0) 

0ª 
(0) 

0ª 
(0) 

0ª 
(0) 

Epitelização 0ª 
(0) 

0ª 
(0) 

1,00ª 
(0) 

1,00ª 
(0) 

2,00ª 
(0) 

2,00ª 
(0) 

2,00ª 
(0,75) 

2,50ª 
(1,00) 

 ͣNas linhas – medianas com letra minúscula diferentes diferem pelo teste não paramétrico Mann-
Whitney (p<0,05). Comparação entre animais não tratados (controle) e tratados com o óleo de 
semente de uva (uva) para cada tempo de avaliação.  
 

 

Figura 4 - Mediana e distância interquartílica dos escores obtidos na avaliação macroscópica de 
feridas experimentais em ratos não tratados (controle) e tratados com óleo de semente de uva 
(uva) aos 3, 7, 14 e 21 dias após a lesão. * Diferem pelo teste não paramétrico Mann-Whitney 
(p<0,05). 
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Avaliação da área da ferida e potencial de contração 

Foi obtida menor área da ferida em ambos os grupos, controle e uva, no 7°, 14° 

e 21° dia quando comparadas com a área do dia da confecção das lesões (dia 0) dentro do 

mesmo grupo (p<0,05) (Tabela 4 e Figura 5). Não houve diferença significativa entre os 

dois grupos em todos os tempos de avaliação.  

Tabela 4 - Média e desvio padrão da área (mm) das feridas experimentais em ratos não tratados 
(controle) e tratados com óleo de semente de uva (uva) mensuradas no dia do procedimento 
cirúrgico (dia 0) e no 3°, 7°, 14° e 21° dia após a lesão.  

 D0 D3 D0 D7 D0 D14 D0 D21 

Controle 158,5ªA 

(16,88) 
147,5ªA 

(14,59) 
130,4ªA 

(18,01) 
79,97bA 

(19,50) 
130,0ªA 

(20,45) 
13,19bA 

(11,56) 
157,7ªA 

(36,32) 
14,95bA 

(36,21) 

Uva 

 

146,5ªA 

(23,59) 
135,0ªA 

(22,55) 
124,8ªA 

(14,16) 
72,35bA 

(21,45) 
135,9ªA 

(23,33) 
12,04bA 

(10,59) 
135,7ªA 

(24,58) 
0,60bA 

(0,86) 

 ͣ Nas linhas – médias com letra maiúscula diferentes diferem pelo teste T pareado (p<0,05). 
Comparação dentro do mesmo grupo para animais não tratados (controle) e tratados com o óleo 
de semente de uva (uva) para cada tempo de avaliação. 
ᴬNas colunas – médias com letra minúscula diferentes diferem pelo teste T não pareado (p<0,05). 
Comparação entre animais não tratados (controle) e tratados com o óleo de semente de uva (uva) 
para cada tempo de avaliação. 
 

 

Figura 5 - Média e desvio padrão da área (mm) das feridas experimentais em ratos não tratados 
(controle) e tratados com óleo de semente de uva (uva) mensuradas no dia do procedimento 
cirúrgico (dia 0) e no 3°, 7°, 14° e 21° dia após a lesão. *Diferem pelo teste T não pareado 
(p<0,05). 
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Não houve diferença significativa entre os grupos em todos os tempos de 

avaliação quanto ao potencial de contração (Tabela 5 e Figura 6). 

Tabela 5 – Média e desvio padrão do potencial de contração (%) das feridas experimentais em 
ratos não tratados (controle) e tratados com óleo de semente de uva (uva) aos 3, 7, 14 e 21 dias 
após a lesão. 

        Dia  3        Dia  7        Dia  14        Dia  21 

 Controle Uva Controle Uva Controle Uva Controle Uva 

Média ± 
(desvio padrão) 

-6,80ª 
(4,55) 

-7,89ª 
(3,86) 

-39,61ª 
(17,99) 

-41,90ª 
(16,84) 

-89,72ª 
(9,09) 

-90,64ª 
(8,95) 

-89,27ª 
(27,03) 

-99,53ª 
(0,65) 

 ͣNas linhas – médias com letra minúscula diferentes diferem pelo teste T não pareado (p<0,05). 
Comparação entre animais não tratados (controle) e tratados com o óleo de semente de uva (uva) 
para cada tempo de avaliação.  
 
 
 

ͣ  
Figura 6 - Média e desvio padrão do potencial de contração (%) das feridas experimentais em 
ratos não tratados (controle) e tratados com óleo de semente de uva (uva) aos 3, 7, 14 e 21 dias 
após a lesão. * Diferem pelo teste T não pareado (p<0,05). 
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Avaliação histológica e imuno-histoquímica 

Aos 3 dias após a lesão, na avaliação histológica com HE, foi observada intensa 

proliferação de células inflamatórias no grupo controle, e predominância de moderada 

proliferação no grupo do óleo de semente de uva. Também foi observada intensa presença 

de crostas em ambos os grupos.    

Aos 7 dias, o grupo controle apresentava predominância de discreta angiogênese, 

moderada presença de tecido de granulação, predominância de moderada deposição de 

colágeno, e predominância de intensa presença de crostas. No grupo uva aos 7 dias, foi 

observada predominância de moderada angiogênese, tecido de granulação e deposição de 

colágeno, e predominância de discreta presença de crostas.  

No 14° dia após a lesão o grupo controle apresentava discreta angiogênese e 

tecido de granulação, e predominância de discreta deposição de colágeno, enquanto o 

grupo uva apresentava predominância de discreta angiogênese e predominância de 

moderada quantidade de tecido de granulação e deposição de colágeno. No 21° dia, 

ambos os grupos apresentaram deposição de colágeno de forma moderada. Observou-se 

epitelização avançada no 14° e 21° dia em ambos os grupos (Figura 7).  
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Figura 7 – Fotografia de cortes histológicos obtidos após realização de feridas experimentais em 
ratos não tratados (controle) e tratados com óleo de semente de uva (uva) aos 3, 7, 14 e 21 dias 
após a lesão. Observar presença de crostas (seta) no 3 e 7° dia (A, B, C e D); fibras colágenas no 
14° dia (E e F); epitelização avançada no 21° dia (G e H). Hematoxilina e eosina. Aumento de 4x 
(A, B, C, D, G e H) e 10x (E e F).  
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Na avaliação histológica com HE, foi observado maior deposição de colágeno 

no grupo tratado com óleo de semente de uva no 14° dia quando comparado ao grupo 

controle no mesmo tempo de avaliação (p<0,05). Também foi obtido menor escore quanto 

a presença de crostas no grupo tratado com óleo de semente de uva no 7° dia quando 

comparado ao grupo controle no mesmo tempo de avaliação (p<0,05). Não houve 

diferença significativa entre os outros escores e tempos de avaliação (Tabela 6 e Figura 

8). 

 

Tabela 6 - Mediana e distância interquartílica dos escores obtidos na avaliação histológica com 
hematoxilina-eosina das feridas experimentais em ratos não tratados (controle) e tratados com 
óleo de semente de uva (uva) aos 3, 7, 14 e 21 dias após a lesão. 

        Dia  3        Dia  7        Dia  14        Dia  21 

 Controle Uva Controle Uva Controle Uva Controle Uva 

Células 
inflamatórias   

6,00ª 
(0) 

4,00ª 
(2,00) 

4,00ª 
(1,00) 

4,00ª 
(1,00) 

2,00ª 
(0,50) 

2,00ª 
(0) 

 

2,00ª 
(2,00) 

2,00ª 
(2,00) 

Epitelização 0ª 
(0) 

0ª 
(0) 

0ª 
(1,00) 

0,50ª 
(1,00) 

3,00ª 
(1,25) 

2,00ª 
(1,25) 

3,00ª 
(1,50) 

3,00ª 
(0,25) 

 
Angiogênese 

 

4,00ª 
(2,00) 

3,00ª 
(2,00) 

2,00ª 
(2,00) 

4,00ª 
(2,00) 

2,00ª 
(0) 

2,00ª 
(0,50) 
 

2,00ª 
(0) 

2,00ª 
(0) 

Tecido de 
granulação 

4,00ª 
(2,00) 

4,00ª 
(0) 

4,00ª 
(0) 

4,00ª 
(0,50) 

2,00ª 
(0,50) 

3,00ª 
(4,00) 

1,00ª 
(2,00) 

2,00ª 
(2,00) 

Deposição de 
colágeno 

 

5,00ª 
(2,00) 

4,00ª 
(0) 

4,00ª 
(0,50) 

4,00ª 
(1,00) 

2,00ª 
(2,00) 

4,00ᵇ 
(2,00) 

4,00ª 
(0) 

4,00ª 
(0) 

 
Presença de 

crostas 
 

6,00ª 
(3,00) 

6,00ª 
(2,75) 

6,00ª 
(5,50) 

1,50ᵇ 
(2,00) 

0ª 
(1,00) 

0ª 
(0,50) 

0ª 
(2,00) 

0,50ª 
(1,00) 

 
 ͣNas linhas – medianas com letra minúscula diferentes diferem pelo teste não paramétrico Mann-
Whitney (p<0,05). Comparação entre animais não tratados (controle) e tratados com o óleo de 
semente de uva (uva) para cada tempo de avaliação.  
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Figura 8 - Mediana e distância interquartílica dos escores obtidos na avaliação histológica com 
hematoxilina-eosina de feridas experimentais em ratos não tratados (controle) e tratados com óleo 
de semente de uva (uva) aos 3, 7, 14 e 21 dias após a lesão. * Diferem pelo teste não paramétrico 
Mann-Whitney (p<0,05). 
 

Aos 3 dias após a lesão, na avaliação histológica com o tricrômico de masson, 

foi observada discreta fibroplasia em ambos os grupos, controle e uva. Aos 7 dias, os dois 

grupos apresentaram predominância de moderada fibroplasia. No 14° após a lesão, o 

grupo controle apresentou predominância de intensa fibroplasia, enquanto o grupo uva 

apresentou predominância moderada. No 21° dia, ambos os grupos apresentaram intensa 

fibroplasia (Figura 9).  
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Figura 9 - Fotografia de cortes histológicos obtidos após realização de feridas experimentais em 
ratos não tratados (controle) e tratados com óleo de semente de uva (uva) aos 3, 7, 14 e 21 dias 
após a lesão. Observar fibras colágenas coradas em azul. Tricrômico de Masson. Aumento de 4x. 
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Não houve diferença significativa entre os grupos em todos os tempos de 

avaliação quanto ao escore de fibroplasia (Tabela 7 e Figura 10). 

Tabela 7- Mediana e distância interquartílica dos escores obtidos na avaliação histológica com o 
tricrômico de masson das feridas experimentais em ratos não tratados (controle) e tratados com 
óleo de semente de uva (uva) aos 3, 7, 14 e 21 dias após a lesão. 

        Dia  3        Dia  7        Dia  14        Dia  21 

 Controle Uva Controle Uva Controle Uva Controle Uva 

Fibroplasia 2,00ª 
(0) 

2,00ª 
(0) 

4,00ª 
(0,50) 

4,00ª 
(0,50) 

5,00ª 
(2,50) 

4,00ª 
(0,50) 

 

6,00ª 
(0) 

6,00ª 
(0) 

ᵃNas linhas – medianas com letra minúscula diferentes diferem pelo teste não paramétrico Mann-
Whitney (p<0,05). Comparação entre animais não tratados (controle) e tratados com o óleo de 
semente de uva (uva) para cada tempo de avaliação.  

 

 

 

Figura 10 - Mediana e distância interquartílica dos escores obtidos na avaliação histológica com 
tricrômico de masson de feridas experimentais em ratos não tratados (controle) e tratados com 
óleo de semente de uva (uva) aos 3, 7, 14 e 21 dias após a lesão. *Diferem pelo teste não 
paramétrico Mann-Whitney (p<0,05). 
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Na avaliação da área do colágeno, foi observada maior porcentagem no grupo 

tratado com óleo de semente de uva no 3° e 14° dia quando comparado ao grupo controle 

no mesmo tempo de avaliação (p<0,05). Não houve diferença significativa entre os outros 

tempos de avaliação (Tabela 8 e Figura 11). 

 

Tabela 8 - Média e desvio padrão da área do colágeno (%) das feridas experimentais em ratos 
não tratados (controle) e tratados com óleo de semente de uva (uva) aos 3, 7, 14 e 21 dias após a 
lesão. 

        Dia  3        Dia  7        Dia  14        Dia  21 

 Controle Uva Controle Uva Controle Uva Controle Uva 

Média ± 
(desvio padrão) 

17.40ª 
(2,90) 

27,58ᵇ 
(8,57) 

28,21ª 
(5,89) 

30,85ª 
(3,99) 

26.55ª 
(5,79) 

36,56ᵇ 
(7,76) 

23.74ª 
(6.86) 

29,23ª 
(3,24) 

 ͣNas linhas – médias com letra minúscula diferentes diferem pelo teste T não pareado (p<0,05). 
Comparação entre animais não tratados (controle) e tratados com o óleo de semente de uva (uva) 
para cada tempo de avaliação.  
 

 

Figura 11 - Média e desvio padrão da área do colágeno (%) das feridas experimentais em ratos 
não tratados (controle) e tratados com óleo de semente de uva (uva) aos 3, 7, 14 e 21 dias após a 
lesão. * Diferem pelo teste T não pareado (p<0,05).  

Aos 3 dias após a lesão, na avaliação imuno-histoquímica, foi observado 

moderada imunomarcação da proteína VEGF nos queratinóctios em ambos os grupos, 

controle e uva. Aos 7 dias, foi observada moderada imunomarcação no grupo controle e 

acentuada no grupo uva. No 14° dia após a lesão observou-se discreta imunomarcação no 

grupo controle e moderada no grupo uva (Figura 12). 
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Figura 122 - Fotografia de cortes histológicos de feridas experimentais em ratos não 
tratados (controle) e tratados com óleo de semente de uva (uva) aos 3, 7 e 14 dias após a 
lesão, submetidos a marcação com anticorpo anti-VEGF. Observar imunomarcação da 
proteína nos queratinóctios (seta) de forma acentuada (D), moderada (A, B, C e F) e 
discreta (E). Hematoxilina e DAB. Aumento de 40x. 

Aos 3 dias após a lesão, na avaliação imuno-histoquímica, foi observado 

moderada imunomarcação da proteína VEGF nas células endoteliais e células do tecido 

conjuntivo em ambos os grupos. Aos 7 dias, foi observada moderada imunomarcação no 
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grupo controle e acentuada no grupo uva. No 14° dia após a lesão observou-se discreta 

imunomarcação no grupo controle e moderada no grupo uva (Figura 13).  

 

 

 

Figura 13 - Fotografia de cortes histológicos de feridas experimentais em ratos não 
tratados (controle) e tratados com óleo de semente de uva (uva) aos 3, 7 e 14 dias após a 
lesão, submetidos a marcação com anticorpo anti-VEGF. Observar imunomarcação da 
proteína nas células endoteliais (seta curva) e células do tecido conjuntivo (seta) de forma 
acentuada (D), moderada (A, B, C e F) e discreta (E). Hematoxilina e DAB. Aumento de 
40x. 
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Na avaliação imuno-histoquímica, a densidade integrada de pixels referente a 

imunomarcação para VEGF foi maior no grupo tratado com óleo de semente de uva no 

7° dia quando comparado ao grupo controle no mesmo tempo de avaliação (p<0,05). Não 

houve diferença na expressão de VEGF entre os grupos nos demais tempos de avaliação 

(Tabela 9 e Figura 14). 

 

Tabela 9 - Média e desvio padrão da densidade integrada de pixels (milhões) do VEGF das feridas 
experimentais em ratos não tratados (controle) e tratados com óleo de semente de uva (uva) aos 
3, 7 e 14 dias após a lesão. 

        Dia  3        Dia  7        Dia  14 
 Controle Uva Controle Uva Controle Uva 

Média ± 
(desvio padrão) 

112.0ª 
(5,37) 

109.6ª 
(14,76) 

103.9ª 
(6,87) 

117.4ᵇ 
(12,97) 

81,0ª 
(22.44) 

86.7ª 
(9.37) 

 
 ͣNas linhas – médias com letra minúscula diferentes diferem pelo teste T não pareado (p<0,05). 
Comparação entre animais não tratados (controle) e tratados com o óleo de semente de uva (uva) 
para cada tempo de avaliação.  
 

 

Figura 14 - Média e desvio padrão da densidade integrada de pixels (milhões) do VEGF das 
feridas experimentais em ratos não tratados (controle) e tratados com óleo de semente de uva 
(uva) aos 3, 7 e 14 dias após a lesão. * Diferem pelo teste T não pareado (p<0,05).  
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Teste mecânico de tração  
Durante o teste mecânico, a tensão das peles com lesão do grupo tratado com 

óleo de semente de uva foi maior quando comparada com as peles com lesão do grupo 

controle no mesmo tempo de avaliação (p<0,05). Também foi obtida maior tensão das 

peles íntegras em ambos os grupos, controle e uva, quando comparou-se com a tensão 

das peles com lesão dentro do mesmo grupo no tempo de avaliação (p<0,05) (Tabela 10 

e Figura 15). 

 

Tabela 10 - Média e desvio padrão da tensão (MPa) das peles íntegras e com lesão em amostras 
cutâneas após reparação de feridas experimentais em ratos não tratados (controle) e tratados com 
óleo de semente de uva (uva) no 21° dia após a lesão através do teste mecânico de tração. 

 Controle Uva 

Com lesão 0,42ªA 

(±0,12) 
0,84ᵇA 

(±0,10) 

Pele íntegra 7,46ªB 

(±0,91) 
7,95ªB 

(±1,00) 

ͣNas linhas – médias com letra minúscula diferentes diferem pelo teste T não pareado (p<0,05). 
Comparação entre animais não tratados (controle) e tratados com o óleo de semente de uva (uva) 
no 21° dia após a confecção das lesões.  
ᴬNas colunas – médias com letra maiúscula diferentes diferem pelo teste T pareado (p<0,05). 
Comparação dentro do mesmo grupo para animais não tratados (controle) e tratados com o óleo 
de semente de uva (uva) no 21° dia após a confecção das lesões. 
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Figura 15 - Média e desvio padrão da tensão (MPa) das peles íntegras e com lesão em amostras 
cutâneas após reparação de feridas experimentais em ratos não tratados (controle) e tratados com 
óleo de semente de uva (uva) no 21° dia após a lesão através do teste mecânico de tração.                   
* Diferem pelo teste T pareado e não pareado (p<0,05).  

  

DISCUSSÃO  

As feridas confeccionadas no presente estudo se caracterizaram como limpas, 

através de procedimento cirúrgico asséptico, com formato circular de 12 mm de diâmetro, 

com o intuito de cicatrizarem por segunda intenção. De acordo com MacPhail (2015), o 

tratamento por segunda intenção geralmente envolve o uso de bandagens, pois promovem 

a limpeza e controle do ferimento, reduzem a formação de exsudatos, eliminam espaço 

morto e mantêm o ferimento úmido, melhorando a cicatrização. O presente estudo não 

fez uso de qualquer bandagem ou curativo, e dessa forma os resultados poderiam ter sido 

diferentes, já que o curativo auxiliaria em um maior tempo de contato do óleo de semente 

de uva com a ferida, além de seus benefícios individuais descritos acima.  

Os tempos de avaliação foram escolhidos de acordo com as etapas do processo 

de cicatrização. De acordo com Broughton et al. (2006), a fase inflamatória tem início 

imediato após a injúria tecidual, se prolongando por 6 dias; já a fase proliferativa se 

estende do 4° ao 14° dia após a lesão; e a fase de remodelamento se inicia no 8° dia após 
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a injúria tecidual, permanecendo por até um ano. Dessa forma, obteve-se no presente 

estudo um tempo de avaliação dentro da fase inflamatória (3° dia), e dois tempos de 

avaliação nas fases de proliferação (7° e 14° dia) e remodelamento (14° e 21° dia). 

O menor escore de crostas observado na análise macroscópica e histológica do 

grupo do óleo de semente de uva no 7° dia de avaliação pode ser atribuído à característica 

oleosa do óleo, auxiliando na remoção das crostas do grupo uva entre o 3° e 7° dia. 

Adicionalmente, a ação anti-inflamatória dos componentes do óleo, descrita por 

Santangelo et al. (2007), Vieira et al. (2008) e Shinagawa et al. (2015), pode ter auxiliado 

na diminuição da produção de exsudato durante a fase inflamatória da cicatrização, 

beneficiando o escore de crostas. Outro fator que pode ter beneficiado a menor produção 

de exsudato pelo grupo tratado com o óleo é a ação impermeabilizante dos taninos 

presentes na semente da uva quando usados no tratamento de feridas, reportado por 

Monteiro et al. (2005).  

Ainda no escore de crostas, é importante ressaltar que mesmo com ausência de 

diferença significativa, houve um aumento da mediana no escore do grupo controle do 3° 

para o 7° dia. Esse resultado pode estar relacionado com uma extensão da fase 

inflamatória no grupo controle, e isso não foi visualizado no grupo uva, visto que as 

propriedades anti-inflamatórias do óleo não permitiram que isso acontecesse. 

Os escores de coloração do leito e epitelização estão associados. A coloração 

avermelhada das feridas do 3° e 7° dia estavam correlacionadas à presença de crostas e 

posteriormente, ao tecido de granulação. A coloração rosada presente a partir do 14° dia 

estava associada a ausência do tecido de granulação, e consequente cicatrização.  

Embora não houve diferença significativa, esperava-se que a avaliação 

macroscópica e histológica de epitelização fosse superior no grupo uva de acordo com os 

estudos de Sakagani et al. (1992) apud Kolodziej et al. (1994, p.410) e Rekik et al. (2016). 

Esses autores relataram em seus trabalhos a habilidade das proantocianidinas em 

estimular os monócitos, que posteriormente se tornam macrófagos, e dos esteróis em 

estimular macrófagos e aumentarem a produção dos fibroblastos. Com isso, acrescido do 

trabalho de Broughton et al. (2006) que discorrem sobre os macrófagos e fibroblastos 

sintetizarem o EGF, TGF-alfa, KGF-1 e KGF-2, haveria a estimulação dos queratinócitos, 

principais células da reepitelização, a se proliferarem em um novo epitélio e acelerar o 

tempo de epitelização no grupo uva.  

A menor área da ferida em ambos os grupos no 7°, 14° e 21° dia de avaliação, 

quando comparado com o dia 0, entra em concordância com o trabalho de Broughton et 
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al. (2006), que discorrem sobre a fase proliferativa se iniciar, na maioria das vezes, após 

o 4° dia da indução da lesão, permeando os eventos de contração e epitelização da ferida 

que auxiliam na redução de sua área.  

Embora não houve diferença significativa no resultado do potencial de 

contração, esperava-se que este fosse superior no grupo uva. Novamente a ação das 

proantocianidinas e esteróis na estimulação dos fibroblastos e macrófagos, descritos por 

Sakagani et al. (1992) apud Kolodziej et al. (1994, p.410) e Rekik et al. (2016) poderiam 

auxiliar nesse resultado, já que os macrófagos sintetizam TGF-beta, fator transformador 

dos fibroblastos em miofibroblastos, que realizam a contração da ferida, relatado no 

trabalho de Broughton et al. (2006). 

A presença de grande quantidade de ácidos graxos no óleo de semente de uva 

também poderia contribuir para melhorar o resultado do potencial de contração no grupo 

uva, já que atuam como barreira na redução da perda de água pela pele, reportado por 

Hatanaka e Curi (2007). Esse fator poderia ter auxiliado na manutenção da homeostase 

no leito lesado, obtendo melhores resultados na diminuição da área da ferida do grupo 

uva. Isso foi observado por Cardoso et al. (2004) em animais tratados topicamente com 

ácidos graxos, principalmente com ácido oleico e linoleico, obtendo redução significativa 

da área do ferimento a partir do 5° dia da confecção da lesão.  

No presente estudo houve contração da ferida no 3° dia após a indução das 

lesões. Isso foi descrito por Velnar et al. (2009), indicando que a fase de proliferação 

pode, eventualmente, se iniciar no terceiro dia após a lesão tecidual.  

Em relação ao resultado histológico de células inflamatórias, esperava-se que 

este fosse significativamente inferior no grupo uva, devido às características antioxidante 

e anti-inflamatória dos compostos fenólicos presentes na semente da uva. De acordo com 

o estudo de Soto et al. (2015), principalmente através da ação das proantocianidinas, o 

óleo de semente de uva reduz EROs, eliminam radicais livres, previnem a peroxidação 

lipídica e inibem a formação de citocinas pró-inflamatórias; além disso, os compostos 

lipofílicos também controlam a produção e liberação excessiva de citocinas e mediadores 

inflamatórios, reportado por Hatanaka e Curi (2007) e Shinagawa et al. (2015). Todos 

esses fatores poderiam levar a uma diminuição das células inflamatórias no grupo uva, 

porém esse resultado não foi visualizado.  

Ainda na análise de células inflamatórias, esperava-se um aumento significativo 

na contagem de células do grupo uva no 14° dia de avaliação, já que o óleo de semente 
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de uva possui componentes que estimulam a proliferação de macrófagos, já reportado por 

Rekik et al. (2016).  

Em relação à avaliação histológica da epitelização, a ausência de diferença 

significativa reforça os dados obtidos anteriormente, já que também não foi observado 

diferença estatística entre os grupos e tempos de avaliação no que se refere aos escores 

de epitelização da análise macroscópica, área da ferida e potencial de contração. 

De acordo com Tazima et al. (2008), o tecido de granulação é composto por 

novos vasos sanguíneos, fibroblastos, macrófagos e um frouxo arranjo de colágeno. Dessa 

maneira, o escore de tecido de granulação do grupo uva poderia ser significativamente 

superior no 14° dia de avaliação, já que esse resultado foi visualizado no escore de 

colágeno. Mas isso não ocorreu no presente estudo, podendo levar em consideração os 

demais fatores que influenciam a formação do tecido de granulação, como as células 

inflamatórias e angiogênese, que também não obtiveram alterações significativas na 

análise histológica. 

A maior área de colágeno no 3° e 14° dia de avaliação, juntamente com o maior 

escore de deposição de colágeno no 14° dia na análise histológica do grupo uva pode ser 

explicado pelo trabalho de Castellan et al. (2010), que relataram a habilidade das 

proantocianidinas em aumentarem a atividade de hidroxilação da prolina, uma importante 

etapa na biossíntese do colágeno, ampliando sua produção.  

Nayak et al. (2010, 2011) relataram o aumento do aminoácido hidroxiprolina, 

produto da hidroxilação da prolina, em grupos de animais tratados com Cabernet 

Sauvignon, uma variante da uva comum (Vitis vinifera), e com o óleo de semente de uva, 

respectivamente, indicando aumento da produção de colágeno em ambas ocasiões, o que 

está de acordo com os achados do presente estudo.  

Além da ação da prolina, a estimulação dos fibroblastos e macrófagos pelos 

esteróis, relatado por Rekik et al. (2016), podem contribuir para esse aumento, já que 

Broughton et al. (2006) mostraram que os fibroblastos sintetizam colágeno pelo estímulo 

do PDGF, EGF e FGF secretado por macrófagos e plaquetas.   

A propriedade do óleo de semente de uva em estimular colágeno e células 

produtoras de fatores de colágeno pode ter acelerado sua deposição já no 3° dia de 

avaliação, e também pode estar associada com as principais fases de desenvolvimento do 

colágeno no processo cicatricial, sendo eles a proliferação e remodelamento. Isso pode 

explicar porque houve diferença significativa no 3° e 14° dia de avaliação no grupo uva.  
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A ausência de diferença significativa no resultado do escore de fibroplasia na 

análise com o tricrômico de massom pode estar relacionado ao método usado durante as 

avaliações. A avaliação histológica foi realizada de forma subjetiva, mesmo com a criação 

dos escores, por um único avaliador. Já a análise da área do colágeno foi realizada através 

de um software de imagem, e devido a isso, os resultados podem ter se apresentado de 

forma diferente. Essa mesma discrepância ocorreu entre os resultados da angiogênese, 

visto que houve diferença significativa no 7° dia de avaliação na análise imuno-

histoquímica, e isso não foi confirmado na histologia.  

A maior expressão de VEGF na avaliação imuno-histoquímica no 7° dia no 

grupo tratado com óleo de semente de uva pode ser atribuído às características 

antioxidantes e antimicrobianas do óleo, acrescido da estimulação de células do tecido 

conjuntivo. Em um estudo realizado por Hemmati et al. (2015) utilizando o extrato de 

semente de uva na cicatrização de feridas em humanos, foi proposto que as 

proantocianidinas podem acelerar a cicatrização, estimulando o processo da angiogênese 

por desencadear a produção do VEGF. Esse assunto já havia sido elucidado por Khanna 

et al. (2001, 2002), com o uso do extrato de semente de uva em humanos e animais, 

respectivamente, contento proantocianidina e trans-resveratrol, facilitando a indução do 

VEGF pelos queratinóctios, por regular o controle transcricional da expressão da proteína 

através de indução oxidativa. 

Khanna et al. (2002) afirmaram que mesmo que o óleo de semente de uva possua 

características antioxidantes, pode-se considerar que as modificações produzidas por seus 

compostos são capazes de gerar a formação de outros oxidantes, entrando em 

concordância com a regulação do VEGF através da indução oxidativa. 

De acordo com Broughton et al. (2006), os macrófagos e fibroblastos também 

secretam o VEGF. O aumento desse fator de crescimento no grupo uva pode ter sido 

ocasionado pela estimulação dos macrófagos e fibroblastos induzido pelos esteróis 

presentes no óleo de semente de uva, já descrito por Rekik et al. (2016).  

A ação antimicrobiana do óleo, principalmente contra Staphylococcus aureus 

(ROTAVA et al., 2009), também pode ter contribuído para o aumento na expressão do 

VEGF observada no presente estudo. Essa suposição se baseia no estudo realizado por 

Khodaparast et al. (2003), relatando que a expressão dessa proteína diminuiu entre os dias 

0 e 7 na presença do S. aureus após confecção de fratura na tíbia de cães. Quando se 

comparou com focos de fratura não infectados, estes obtiveram aumento na expressão do 
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VEGF do dia 0 ao dia 7, entrando em concordância com o dia da avaliação imuno-

histoquímica que foi encontrada a diferença significativa. 

A maior tensão das peles íntegras no grupo controle e uva quando comparadas 

com as peles lesionadas, dentro do mesmo grupo no teste mecânico de tração, pode ser 

explicado por MacPhail (2015), que relatou sobre o ganho de força do ferimento de 

apenas 20% durante as 3 primeiras semanas após a lesão.  

O aumento da tensão das peles com lesão do grupo uva quando comparado com 

o grupo controle durante o teste mecânico, pode ser atribuído às proantocianidinas, por 

terem a capacidade de estabilizar colágeno e elastina, melhorando a flexibilidade e 

elasticidade da pele, já descrito por Baumann (2007) e Graf (2010), atribuindo às feridas 

uma maior capacidade de resistência durante o teste. 

Outra propriedade das proantocianidinas que levaram a uma maior resistência 

das peles com lesão do grupo uva é a sua característica de ligação cruzada (cross-link) 

com o colágeno, descrito no estudo de Shavandi et al. (2008). Nesse mesmo estudo é 

relatado que a formação de ligações cruzadas naturais em qualquer tecido biológico 

providencia maior força e resistência a qualquer tipo de degradação. Essa ligação cruzada 

pode ser explicada pela descoberta de Hagerman e Butler (1981), que relataram sobre a 

alta afinidade dos taninos (proantocianidinas) por grandes concentrações de prolina, 

aminoácido presente na biossíntese do colágeno.  

Green et al. (2010) e Garcia et al. (2021) demonstraram os benefícios da ligação 

cruzada entre as proantocianidinas e o colágeno na resistência à biodegradação, em 

interfaces odontológicas, e na estabilidade e resistência em armações (scaffolds) para 

regeneração óssea, respectivamente, o que está de acordo com os achados do presente 

estudo durante a avaliação do teste mecânico.  

A ação antioxidante do óleo de semente de uva também pode ter beneficiado o 

resultado do teste mecânico de tração. Corroborando para essa afirmação, Lucarini et al. 

(2019) relataram o efeito da catequina na proteção da prolina contra oxidação, evitando 

que componentes oxidativos se aproximem da molécula de colágeno. O estudo foi 

realizado com o colágeno tipo I, que é mais resistente que o colágeno tipo III e encontrado 

na fase de remodelamento do processo cicatricial (KONDO; ISHIDA, 2010), entrando 

em concordância com a análise do teste mecânico ao 21° dia após a lesão. Além de 

atuarem na proteção contra oxidação, Madhan et al. (2005) relataram que as catequinas 

também auxiliam na estabilização do colágeno.  



 
80 

 

 

É importante ressaltar que os fatores relacionados ao colágeno que beneficiaram 

o resultado do teste mecânico de tração, possivelmente influenciaram o resultado 

histológico do escore e área do colágeno, e vice-versa. Acrescido a isso, os resultados 

obtidos nesse estudo eventualmente podem ser atribuídos a um sinergismo entre os 

diversos componentes presentes no óleo de semente de uva. 

 

CONCLUSÃO 

O óleo de semente de uva reduziu a formação de crostas nas feridas no 7° dia 

após a indução das lesões, aumentou a deposição de colágeno no 3° e 14° dia, colaborou 

para a maior expressão de VEGF no 7° dia de avaliação, além de aumentar a resistência 

a tensão do tecido reparado no 21° dia após as lesões. Nas condições em que foi realizado 

este estudo, pode-se concluir que o óleo de semente de uva favoreceu a reparação tecidual 

de feridas cutâneas experimentais em ratos. 
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ANEXO I  

Comitê de Ética em Experimentação Animal 
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ANEXO II  

Protocolo de Histologia 

 

1. Desparafinização: 

- Lâminas imersas em xilol 3x por 5 minutos; 

2. Hidratação: 

- Lâminas imersas em álcool 100% 3x por 5 minutos; 

- Lâminas imersas em álcool 95% 1x por 5 minutos; 

- Lavar em água corrente por 5 minutos; 

3. Coloração: 

- Imersão em hematoxilina por 50 segundos; 

- Lavar em água corrente por 5 minutos; 

- Imersão em eosina por 50 segundos; 

4. Desidratação: 

- Lâminas imersas em álcool 100% 3x por 5 minutos; 

- Lâminas imersas em xilol 3x por 5 minutos; 

5. Montagem: 

- Montar as lâminas com lamínulas usando resina sintética. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
88 

 

 

ANEXO III  

Protocolo de Imuno-histoquímica 

 

1. Desparafinização:  

-Lâminas mantidas em estufa a 55° por 24 h;  

-Lâminas imersas em xilol 3x por 3 minutos; 

2. Hidratação: 

-Lâminas imersas em álcool 100% 2x por 3 minutos; 

-Lâminas imersas em álcool 95% 2x por 3 minutos;  

-Lâminas imersas em PBS por 5 minutos;  

3. Bloqueio de peroxidases endógenas e proteínas inespecíficas: 

- Secar ao redor dos cortes para retirar o excesso de solução; 

- Lâminas imersas em solução de peróxido de hidrogênio (3%) e metanol 

absoluto por 10 minutos em temperatura ambiente; 

- Lavagem em PBS 3x por 5 minutos;  

- Lâminas imersas em leite em pó desnatado Molico® (Nestlé, Brasil) a 3% 

diluído em água destilada por 60 minutos em temperatura ambiente; 

- Lavagem em PBS 3x por 5 minutos;  

4. Anticorpo primário:  

- Secar ao redor dos cortes para retirar o excesso de solução; 

- Após diluição do anticorpo, aplicar duas gotas para cada corte da lâmina; 

- Incubar por 18 horas a 4°C;  

- Lavagem em PBS 3x por 5 minutos; 

5. Anticorpo secundário:  

- Secar ao redor dos cortes para retirar o excesso de solução;  

- Aplicar duas gotas do Histofine® (Nichirei Biosciences Inc., JP) para cada 

corte da lâmina;  

- Incubar em temperatura ambiente por 30 minuto;  

- Lavagem em PBS 3x por 5 minutos;  

6. DAB:  

- Secar ao redor dos cortes para retirar o excesso de solução;  

- Diluir uma gota do DAB Chromogen® (ScyTek Laboratories, EUA) em 1 mL 

de diluente;  
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- Aplicar duas gotas da diluição para cada corte da lâmina;  

- Incubar em temperatura ambiente por 5 minutos;  

- Lavagem em água destilada 3x por 5 minutos;  

7. Contracoloração: 

- Imersão em hematoxilina de Harris por 20 segundos;  

- Lavar em água corrente por 5 minutos;  

8. Desidratação:  

- Lâminas imersas em álcool 95% 2x por 3 minutos;  

- Lâminas imersas em álcool 100% 2x por 3 minutos;  

- Lâminas imersas em xilol 3x por 3 minutos;  

9. Montagem:  

- Montar as lâminas com lamínulas usando resina sintética.  
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ANEXO IV  

Protocolo de preparo PBS 1% (pH 7,6) – 1 litro 

 

1. Em um Becker, colocar 500 ml de água destilada; 

2. Dissolver nos 500 ml com o auxílio de um agitados magnético: 

- 7,75g de cloreto de sódio (NaCl) 

             - 1,50g de fosfato dipotássico (K2HPO4) 

- 0,20g de fosfato monopotássico (KH2PO4) 

3. Após a diluição de todos os sais, completar com água destilada até atingir 1.000 

ml; 

4. Com o auxílio do medidor de pH, corrigir o pH da solução para 7,6, adicionando 

ácido clorídrico (HCl) quando básica, ou hidróxido de sódio (NaOH) quando 

ácida; 

5. Transferir para frasco âmbar; 

6. Armazenar a 4°C. 

 

Notas:  

i. Dentro de alguns dias, quando eficientemente preparada, a solução formará cristais no fundo do 

frasco. 

ii. Para utilização, descristalize a solução por imersão do frasco em água a temperatura ambiente ou 

em banho-maria a 30°C. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


